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 論文題名 
MicroRNA-31 expression in relation to BRAF mutation, CpG island methylation and 
colorectal continuum in serrated lesions.   
 
【目的】 近年、大腸癌の発癌経路として、sessile serrated adenoma（SSA）等の大腸鋸
歯状病変を前癌病変とする serrated pathway が注目されている。SSA は右側結腸に好発
し、BRAF 遺伝子変異や DNA メチル化の頻度が高いことが明らかとなっている。我々も
これまでに鋸歯状病変でmicroRNA-31（miR-31）が高発現することを報告しているが、そ
の発癌メカニズムは不明な点が多い。また最近、大腸癌のCpG island methylator phenotype
（CIMP）などの分子異常が直腸から深部大腸に向かうにつれてその頻度が高くなること
が報告されている（colorectal continuum concept）。そこで今回、我々は鋸歯状病変の発癌
におけるそれらの分子異常の相関と、colorectal continuum conceptについて検討した。 
【方法】 対象は SSA を含めた 381 例の鋸歯状病変と 222 例の通常腺腫。miR-31 は
RT-PCR、BRAF 変異はパイロシークエンス、CIMP マーカー遺伝子の DNA メチル化は
MethyLightで解析を行い、それらの異常と臨床病理学的因子との関係について検討した。 
【結果】 BRAF変異陽性の大腸鋸歯状病変においては、miR-31 高発現と CIMP 陽性群の




性に増加していた（P < 0.0001）。 
【考察】 今回の検討で BRAF変異を有する鋸歯状病変において、miR-31 高発現は CIMP
陽性と相関することが明らかとなった。またmiR-31は SSAの発育進展に重要な役割を果
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に頻度の増加を認めた。また、SSA/P では dysplasia 合併例において、非合併例と比較し
てメチル化異常、miR-31高発現例を有意に多く認めた。それにより、miR-31が serrated 
pathway の発育進展において重要な役割を果たす可能性が示唆された。以上より本論文は
博士論文に値するものと認められた。 
 
